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در  3XOCو  3DN ،6PTA ییایتوکندریم یها ژن یدینوکلئوت راتییتغ یبررس
 PCSS-RCPبا روش  کیآترواسکلروت یها پلاکمبتلا به  مارانیب
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 مقدمه:
 یچندعامل یانیشر یماریب کیآترواسکلروز 
و  یکیژنت یفاکتورها برهمکنش لیاست که به دل
 های کیدر تکن شرفتی. پشود یم جادیمتعدد ا یطیمح
  یکیژنت نهینشان داده است که زم ،یمولکول کیژنت
 یعروق یماریدر استعداد ابتلا به ب یتوجه  قابل طور به
مزمن،  یالتهاب یماریب نی). ا1است ( موثرآترواسکلروز 
 صورت به دشدهیاکس یها نیپوپروتئیلمنجر به رسوب 
 ها رگآن  یدر عروق شده و ط یچرب یها پلاک
 ).2،3( شوند یمو سخت  کباری
 یچند سلول عهیضا کی کیآترواسکلروت پلاک
عضله صاف عروق،  یها سلولکه شامل  باشد یم
 یها سلولو  T یها تیلنفوسماکروفاژها،  /تیمنوس
 چکیده:
و  یطيمح یبرهمکنش فاکتورها دليل بهاست که  چندعاملی یانیشر یماريب کیآترواسکلروز  زمينه و هدف:
 درنتيجهدارند و  ويداتيفشار اکس شیدر افزا مياثر مستق احتمالاً یتوکندريژنوم م های جهش. شود می جادیا یکيژنت
 های ژن یاحتمال یديوتنوکلئ راتييتغ ییشناسا ر،ي. هدف از مطالعه اخشوند می یماريب نیا شرفتيباعث پ
 است. کيآترواسکلروت های پلاکمبتلا به  یرانیا مارانيدر ب 3XOC و 3DN، 6PTA ییایتوکندريم
فرد سالم،  59مبتلا به آترواسکلروز و  ماريب 09 یطياز خون مح ،یشاهد -مطالعه مورد نیدر ا :یبررس روش
، 6PTA های ژنشامل  یتوکندرياز ژنوم م ی. نواحدیگرد آوری جمع یبا روش استاندارد رسوب نمک یومژن AND
 نييتع هتج یباند فتيش یدارا های نمونهقرار گرفت و  بررسی مورد PCSS-RCPبا روش  3XOC و 3DN
فيشر ت آماری با تس شاتیحاصل از آزما آمده دست به یها داده شدند. یتوال نييتع ق،يدق یدينوکلئوت راتييتغ
 مورد تجزیه و تحليل قرار گرفت. erawtfos msirp daphparG یافزار آمار نرمو توسط  )tcaxe s'rehsiF(
 یپل کی( 6PTAدر ژن  یدينوکلئوت رييسه تغ صيمنجر به تشخ ،یتوال نييو تع PCSSحاصل از  جینتا :ها افتهی
به  نيآلان نهيدآميآن اس یط که A>G5509.m تيموقع در PNS کیو  A>G4309.m موقعيتدر  معنی هم سميمورف
 یدينوکلئوت رييسه تغ و) T>C2619.m تيدر موقع کيهتروپلاسم معنی هم انتیوار کیو  شود می لیتبد نیروزيت
مربوط به  C>T9989.m معنی هم انتیو وار G>A2069.m معنی هم انتیشد که عبارت بودند از وار 3XOCژن در 
 .شود میبه کدون ختم  نیروزيت نهيدآمياس رييکه منجر به تغ A>C9299.m یهموپلاسم انتیو وار نیديستيه نهيدآمياس
و  دهد می شیرا افزا نهيسرطان س شرفتيخطر پ A>G5509.m انتیاست وار شده  ثابت که آنجا از :یريگ جهينت
گفت که  توان می نیاست، بنابرا شده گزارش زين نسونيمبتلا به پارک یقفقاز تيدر جمع سممورفي یپل نیا یاز طرف
 ی. بررسشود می یقلب یرونرک های بيماریوخامت  شیباعث افزا گردی کننده مستعد عوامل باجهش  نیا یهمراه
 یعروق -یقلب های بيماریبا  یتوکندريژنوم م یدينوکلئوت راتييارتباط تغ افتنیدر  تواند می یایتوکندريم گرید های ژن
 مهم باشد.
 
 .PCSS-RCP،3XOC، 3DN،6PTA ،یدينوکلئوت راتييتغ ،یتوکندريآترواسکلروز، ژنوم م کليدی: یها واژه
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 یداخل و خارج سلول یها یچربو  گرید یالتهاب
در بروز  یطیو مح یکیمتعدد ژنت ی. فاکتورهاباشد یم
 موثرمهم و  خطر یآترواسکلروز نقش دارند. فاکتورها
بالا،  فشارخون گار،یاز: استعمال س عبارتنددر بروز آن 
 یکیاختلالات ژنت ،یپرکلسترولمیه ،یچاق ،یقند ابتید
 میمستق طور بهکه با درجات مختلف  یخانوادگ نهیو زم
عروق نقش  کیدر بروز آترواسکلروت میرمستقیغ ایو 
 دتوان یم ییایتوکندریژنوم م یکیسومات یها جهشدارد. 
 ).4،5آترواسکلروز باشد ( یاحتمالعامل 
به  بیکه آس دهد یممختلف نشان  شواهد
منجر  تواند یمآن  یو نقص عملکرد یتوکندریم AND
 ریگردد. مس ویداتیاکس ونیلاسیفسفر ریبه اختلال در مس
 ریکمپلکس چند ز 5شامل  ویداتیاکس ونیلاسیفسفر
رار ق یتوکندریم یداخل یکه در غشا باشد یم یواحد
از  یمولکول ژنیبه اکس HDAN از ها الکتروندارد. 
و  شوند یمانتقال الکترون منتقل  رهیزنج کی قیطر
 یها جهش). 3( شود یم ایبه آب اح یمولکول ژنیاکس
در  ییها نقصممکن است باعث  یتوکندریم یها ژن
مغز،  رینظ ییها ارگانشوند.  ویداتیاکس ونیلاسیفسفور
به  نیو بنابرا یبه انرژ داًیشد یقلب و عضلات اسکلت
آن وابسته هستند. از اختلالات  سمیولمتاب یها نقص
اشاره کرد:  ریبه موارد ز توان یم ییایتوکندریم
 ونیلاسیانتقال الکترون، فسفور رهیزنج یها نقص
 یدهایاس ونیداسیچرخه کربس و اکس و،یداتیاکس
 و،یواکتیراد یها ژنیاکسانواع  دیتول شیچرب، افزا
 وژنزیکاهش ب و،یداتیاکس یها بیآسرس و است
و  یتوکندریژنوم م یها بیآس شیافزا ،یتوکندریم
 ).6،7( یتوکندریم ییمنافذ غشا یریدر نفوذپذ یراتییتغ
 و،یداتیاکس ونیلاسیفسفر ریمس یمثال، در ط طور به
فعال  یها گونه ای دیسوپر اکس یها ونیآنبه  ژنی% اکس5
 لی) تبدseicepS negyxO evitcaeR =SOR( ژنیاکس
 ازحد شیب دیاز تول یناش ویداتی). استرس اکس8( شود یم
 شرفتیو پ جادیدر ا تواند یم ژنیآزاد اکس یها کالیراد
 دها،یپیبه ل بیآس قیاز طر وزآترواسکلر دهیپد
). 9نقش داشته باشد ( یتوکندریم ANDو  ها نیپروتئ
 رییمنجر به تغ ژنیفعال اکس یها گونه، مثال عنوان به
 LDLبه  یعی) طبLDL( نیپائ یبا چگال نیپوپروتئیل
تحت  یانتقال آن درون فضامنجر به و  دشدهیاکس
 تیو ماه شود یم ها سرخرگ وارهید الیاندوتل
 یآغاز دادیرو عنوان بهو  دینما یمته آن بروز یآتروژنس
 ).01( شود یم یشروع آترواسکلروز معرف یبرا
 ،یتوکندریم یستنف رهیزنج یها کمپلکس انیم در
 نی)، اولدوردوکتازیاکس نونیکوئ یوبی -HDAN( Iکمپلکس 
آن  نیپروتئ 7است که  یتنفس رهیکمپلکس زنج نیتر بزرگو 
) 6DN ,5DN ,L4DN ,4DN ,3DN ,2DN ,1DN(
 3DN. ژن شود یمکد  یتوکندریتوسط ژنوم م
و در  کند یمکد  نهیدآمیاس 511را با طول  ینیپروتئ
 فایرا ا ینقش مهم Iکمپلکس  کیتیکاتال تیفعال
ژن در  نیکه ا دهد یم. مطالعات نشان کند یم
مانند:  باشد یمجهش  یدارا یمتعدد یها یماریب
نقص در  و ایستونی)، دhgieL( یسندروم ل ،یآنسفالوپات
 ،یتنفس رهیزنج Iکمپلکس  یواحدها ریزاز  هرکدام
 مالاًاحت، ها کمپلکس گریبا د بیدر ترک ایو  ییتنها به
 جادیا یتنفس رهینقص و اختلال را در زنج نیشتریب
که  کند یمرا کد  ینیپروتئ 6 esaPTA. ژن کند یم
 نیاز غشاء دارد. ا ها نیپروتئدر انتقال  یدینقش کل
است  شده لیتشک نهیدآمیاس 622و  نیدم کیاز  نیپروتئ
، هرگونه نقص کند یم لکانال پروتون عم عنوان بهو چون 
باعث بروز اختلال در عملکرد انتقال پروتون  تواند یم
 ینیپروتئ III از دیاکس C توکرومیس ای IIIXOCشود. ژن 
. شود یمبه آب  ژنیاکس اءیکه باعث اح کند یمرا کد 
 دهید یمتعدد یها یماریبژن تاکنون در  نیا یها نقص
را  ها آن VIکمپلکس  یها یماریب کلی نام با که اند شده 
چند  یها یماریبتا  یوپاتیاختلافات مو از  شناسند یم
 ).1( شود یمرا شامل  میوخ یستمیس
جهش  ایکه ژن  یمطالعه جامع نکهیتوجه به ا با
 د،یمشخص نما یماریب نیرا در ا ییایتوکندریم ژهیو
 از  یمطالعه بخش ق،یتحق نیهدف از ا .وجود ندارد
 3DN، 6PTAمربوط به  یها ژن یحاو یتوکندریژنوم م
 یها پلاکمبتلا به  یرانیا مارانیدر ب 3XOCو 
 PCSS-RCP با استفاده از روش کیآترواسکلروت
 .باشد یم
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 بررسی: روش
بوده که با  یشاهد -مطالعه از نوع مورد نیا
  قیتحق نیاست. در ا گرفته  انجامدر دسترس  یها نمونه
فرد  59و  یمبتلا به آترواسکلروز عروق کرونر ماریب 09
 ،یعروق -یقلب یها یماریب یسابقه خانوادگ چیسالم بدون ه
  نیمطالعه ب نیا مارانیقرار گرفتند. سن ب مطالعه مورد
به مرکز قلب  5931تا  2931بود که از سال  الس 56تا  54
بودند. مبنای تشخیص  شده دادهارجاع  زدیافشار  مارستانیب
عروق  یوگرافیآنژ شاتیبر اساس آزما ،یماریبالینی این ب
% 05از  شیب یبا گرفتگ یمارانیب قیتحق نیبود. در ا یکرونر
 یوگرافیکه با روش آنژ یاز عروق کرونر یکیدر حداقل 
 یگرفتگ زانیقرار گرفتند. م یبررس موردبود  شده نییتع
توسط  یوگرافیبا روش آنژ زیافراد سالم ن یعروق کرونر
  یگرفتگ زانیشد و م یبررس ینیپزشک متخصص بال
  یریگ نمونه منظور بهشد.  نیی% تع02تا  صفر ها آنعروق 
 پژوهش در اخلاق تهیاز کم طرح، انجام و خون
لازم اخذ شد و تمام افراد  وزمج زدیدانشگاه  -یشناس ستیز
 را آگاهانه امضا کردند. شده نیتدو نامه تیرضا مطالعه مورد
و سالم با  ماریاز خون افراد ب AND استخراج
). 11انجام گرفت ( یروش استاندارد رسوب نمک
، از روش شده  استخراجژنوم  تیجهت اطلاع از کم
با نور ماورا بنفش استفاده شد.  یاسپکتروفتومتر
 3XOC و 3DN، 6PTA یها ژناز  یا هیناح
 یمرهایبا پرا )1.029210_CN :knaBneG(
 یمرهای. پرادیگرد ریتکث RCPتوسط  یاختصاص
 rennur eneG افزار نرمبا استفاده از  استفاده مورد
ساخته شد  ستیشد و توسط شرکت تکاپوز یطراح
  ییدر حجم نها RCP. واکنش )1 شماره جدول(
 ، 01Xبافر  تریلکرویم 2/5شامل  تریلکرویم 52
 )، مولار یلیم 01( 2lCgM میکرولیتر 3/57
 مولار)،  یلیم 2/5غلظت (با  PTNd میکرولیتر 2/5
 لار)، موکرویم 2/5( مریاز هر پرا تریلکرویم 2
حدود  ANDو  qaT ازمریپل AND میآنز واحد 0/52
  کلیس 03در  RCP . واکنشدیانجام گردنانوگرم  001
 
 شامل  یدر سه مرحله حرارت کلیصورت گرفت و هر س
 
به  گراد یسانتدرجه  49 یدر دما هیاول یمرحله واسرشت
و  65 یبه الگو در دما مریرامرحله اتصال پ ه،یثان 03مدت 
 هیثان 03(هر دو واکنش) و به مدت  گراد یسانتدرجه  75
 به مدت  گراد یسانتدرجه  27 یو مرحله توسعه در دما
 ریاز تکث نانیجهت اطم تیدرنهاانجام شد.  هیثان 03
ژل آگاروز  یرو RCP، محصولات نظر موردقطعات 
 الکتروفورز شدند. %1/5
 
  ميتوکندریایی 3XOC و 3DN ،6PTA یهابرای تکثير ژن شده یطراحپرایمرهای  :1جدول شماره 
 )1.029210_CN :knaBneG(
ناحيه 
 تکثير شده
 شده منطقه تکثير
 توسط پرایمر
 طول محصول )esreveRپرایمر برگشت ( )drawroFپرایمر رفت (
 (جفت باز)
A
T
P
6
 ,
N
D
3
 ,
C
O
X
3
 
 073 '3-ATAGTAAACAAAACTCCAAT-'5 '3-GATGAGTACGTGGATAAACC-'5 0509 تا 1868
 833 '3-AGTGTACGGATAGTATATCA-'5 '3-GAACACCATTCTTCACCCGA-'5 9329 تا 1098
 533 '3- CAGTCATCTTAATCTTAACA-'5 '3- GTGGTGGACAGGTTTTTCCG-'5 0449 تا 6019
 481 '3-AACCCCCCATCCCCGATCCGA-'5 '3-ATTAAGTTCGTGACGAATAA-'5 2079 تا 9159
 992 ´3-GGTGTTGAGTTGCCGATGTA-´5 ´3-CCGCCTACTTCGTCTATCAC-´5 05101 تا 1589
 
  یجهت بررس RCPاز حاصل  محصولات
  PCSSز یآنالمورد  ،یدینوکلئوت راتییوجود تغ
  )msihpromyloP lanoitamrofnoC dnartS elgniS(
از محصول حاصل  تریکرولیم 6 ،منظور نیقرار گرفتند. به ا
  PCSSبافر  نگیاز رنگ لود تریکرولیم 6با  RCPاز 
بروموفنول  %0/50 ،HOaN میکرومول 01 د،ی% فرمام59(
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و مخلوط حاصل  دیمخلوط گرد )انولیس لنیزا 0/50 و،بل
قرار داده  گراد یسانت درجه 49 یدر دما قهیدق 3به مدت 
 عاًیسرها  دناتوره شوند و سپس نمونه ANDشد تا دو رشته 
تا از اتصال مجدد دو  دیمنتقل گرد خیبه داخل ظرف 
 داشته  نگهدر آن  قهیدق 5 شود و به مدت یریجلوگرشته 
  .ردیمخصوص هر رشته شکل بگ ونیرماسشد تا کنفو
% با بافر 8 دیآم لیآکر یمخلوط حاصل، به ژل پل تیدرنها
افراد  AND. قطعات دیگرد منتقل )3.8 HP( X5.0 EBT
کنار هم آنالیز شدند و هر تفاوتی  صورت بهبیمار و کنترل 
 دهنده نشانینگ بین بیماران و افراد کنترل، در الگوی باند
و یا هتروپلاسمی در نظر گرفته  لاسمیهموپ یها جهش
 یکه بر رو هی. دستگاه الکتروفورز به منبع تغذشود یم
 بود، وصل شد و حدود  شده میتنظ آمپر یلیم 53 انیجر
جهت ظهور باندها  تی. در نهادیساعت الکتروفورز گرد 6
. جهت دینقره استفاده گرد تراتینژل از  یزیآم و رنگ
 یباند فتیش یو دارا شکوکم یها نمونه ج،ینتا دییتأ
به شرکت ماکروژن (کره)  یتوال نییتع یمتفاوت، برا
 .دیارسال گرد
 صورت بهافراد بیمار و کنترل  AND قطعات
کنار هم آنالیز شدند و هر تفاوتی در الگوی باندینگ 
 یها جهش دهنده شاننکه  بین بیماران و افراد کنترل
 نتعیی جهت .)21( است هتروپلاسمی یا و هموپلاسمی
  ابی یتعیین توالی با توال یتغییر نوکلئوتیدی برا
 ارسال شد. yrallipac 0073 IBA
 یمعرف یمرهایبا استفاده از پرا RCP محصولات
با استفاده از  یتوال لیوتحل هیتجزشدند.  یابی یتوال شده 
 یتوال یفیرد همصورت گرفت.  etiL samorhCافزار  نرم
مرجع  یبا توال 4 AGEM یزیآنال افزار نرمبه کمک 
) 1.029210_CN :DI knaB eneG( یانسان ANDtm
  یبررس یبرا pamotiMداده  گاهیشدند. پا سهیمقا
استفاده شد.  ییایتوکندریژنوم م یتوال یها انتیوار
آماری  با تست شاتیحاصل از آزما آمده دست به یها داده
 یافزار آمار نرم) و توسط tcaxe s'rehsiFفیشر (
 آوردن  به دست یبرا erawtfos msirp daphparG
کمتر از  دار یمعنقرار گرفت و سطح  یبررس مورد eulav-P
 شد. انتخاب 0/50
 
 :ها افتهی
% عروق 05 یبا گرفتگ ماریب 09 قیتحق نیا در
 با المس فرد 59 و 65/3±7/6 یسن نیانگیو م یکرونر
قرار گرفتند  یبررس مورد 45/2±7/02 یسن نیانگمی
 ).2 شماره (جدول
 
 مشخصات بيماران :2جدول شماره 
 نفر) 59گروه شاهد ( نفر) 09گروه بيمار ( متغير
 45 65 درصد)جنس مذکر (
 45/2±7/2 65/3±7/6 متوسط سن (سال)
 61/4 52/6 )درصد( گاريساستعمال 
 081/2±54/6 802/3±15/4 *)بر دسی ليترميلی گرم (کلسترول تام 
 311/1±54 521/5±24/6 )ميلی گرم بر دسی ليتر( C-LDL
 64/6±11/5 54/4±8/5 )ميلی گرم بر دسی ليتر( C-LDH
 541/6±39/4 102/3±301/4 *)ميلی گرم بر دسی ليتر( sGT
 52/2±1/9 52/3±1/1 *(کيلوگرم/ مترمربع) شاخص توده بدن
 .P>0/5*: 
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 صیمنجر به تشخ PCSSحاصل از  جینتا یسبرر
 یتوکندریاز ژنوم م ینواح نیدر ا یدینوکلئوت رییتغ 6
در  معنی  هم یهموپلاسم رییاز: تغ اند عبارتشد که 
شد.  ییشناسا ماریب کیکه در  A>G4309.m تیموقع
آن  یبود که ط A>G5509.m تیدر موقع رییتغ یگرید
 انتیوار نی. اشود یم لیتبد نیروزیبه ت نیآلان اسیدآمینه
 یمعن هم رییتغ کیمشاهده شد و  ماریب کیدر  زین
در دو  T>C2619.m تیدر موقع زین کیهتروپلاسم
در  یدینوکلئوت راتییتغ نیشد. هر سه ا ییشناسا ماریب
 ).1 مارهشتصویر قرار دارند ( 6 esaPTAژن 
 
 
 6 esaPTAدر ژن  یدینوکلئوت راتییتغ :1شماره  تصویر
در این  ؛PCSSبه کمک روش  ها جهشبا نیترات نقره با هدف غربالگری  یزیآم رنگاز ژل پلی آکریل آمید حاصل  یا نمونهالف) 
 ؛هستند A>G4309.mو  A>G5509.mی ها جهشدهند که به ترتیب مربوط به  شیفت باندی را نشان می 7و  3 یها نمونه ،ژل
فرد مبتلا دارای  یتوال )ب ؛باشدمربوط به افراد بیمار فاقد جهش می 6و  5، 4، 2 یها نمونهمربوط به فرد کنترل سالم و  1نمونه 
 است). شده دادهباشد (محل جهش با فلش نشان  می A>G4309.mفرد مبتلا دارای جهش  یتوال )ج؛ A>G5509.mجهش 
 
 G>A2069.m یهموپلاسم یمعن همجهش  نیهمچن
 معنی هم، جهش ماریب کیدر  3DNبه ژن  مربوط
و جهش  ماریدر دو ب C>T9989.m یهموپلاسم
شد که  ییشناسا ماریدر دو ب A>C9299.m یهموپلاسم
. شود یم انیبه کدون پا نیروزیت نهیدآمیاس رییمنجر به تغ
 ستیشدند. ل افتی 3XOCدر ژن  ریدو جهش اخ
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 ،شدند افتی یعروق کرونر مارانیکه در ب ییها جهش
 ت.آورده شده اس 3 شماره در جدول
 
 :بحث
 ییایتوکندریوجود دارند که نقص م یادیز شواهد
. دهد یمو آترواسکلروز رخ  یعیطب یریدر هر دو حالت پ
 ریمنجر به اختلال در مس تواند یم یتوکندرینقص در م
فعال  یها گونه دیتول شیافزا ون،یلاسیفسفر ویداتیاکس
اثرات، آپوپتوز  نیشود. ا میکلس میو اختلال در تنظ ژنیاکس
 یها پلاکدر گسترش  یدیکل یندهایفرا هرا ک یریو پ
 ).01،31( کند یم دیآترواسکلروز هستند، تشد
را  دیپپت یپل 31انسان،  ییایتوکندریم AND
 ،یتوکندریم یانرژ دیتول ستمیس یکه برا کند یمکد 
  نیهستند. همچن یضرور ون،یلاسیفسفر ویداتیاکس
که  است ANRr نوع 2و  ANRtنوع  22کد کننده 
 نیبنابرا؛ باشند یم ازین مورد ها نیپروتئ نیا انیب یبرا
 یتوکندریم ANDکد کننده  یهرگونه جهش در نواح
  رییرا تغ ییایتوکندریم یانرژ دیتول تواند یم
 عنوان بهسنتتاز)  PTA( V ). کمپلکس41،51دهد (
 PTA دیدر تول میمستق طور  بهاست که  یمیآنز نیآخر
 ها آن یاست که دوتا واحد ریز 41دارد و شامل  نقش
کد  یتوکندریتوسط ژنوم م 8 esaPTAو  6 esaPTA
باعث از  واحدهاریز نیدر ا موثر. هر جهش شوند یم
به  ازین نیشتریبا ب ییها بافتدر  PTA دیدست رفتن تول
شده که منجر به  و قلب چهیمغز، ماه ازجمله یانرژ
 که ییاازآنج. شود یم یماریو ب ها بافت نیبه ا بیآس
در گونه  6 esaPTAمتعلق به  یها نهیدآمیاساز  یبرخ
 نیادر  یرییهستند، هرگونه تغ شده حفاظت یانسان
است. علاوه بر  زا یماریببالقوه  طور به نهیآم یدهایاس
پستانداران و  گریکه در د یا نهیآم یدهایاس نیا
 حفاظت زیها در اشتراک با انسان هستند، ن وتیپروکار
 گریبا د ها آن ینیگزیشوند که جا یته مشناخ شده 
ار سوم در ساخت رییتغ به خاطر شک یب نهیآم یدهایاس
 ).61( باشد یم زا یماریب 6 esaPTA
 
 تغييرات نوکلئوتيدی در بيماران مبتلا به عروق کرونری :3جدول شماره 
 میهتروپلاسمی/ هموپلاس تعداد بيماران اسيدآمينهتغيير  تغيير توالی جایگاه ژن
 هموپلاسمی 1 M-M :nyS A>G 4309 6PTA-TM
 هموپلاسمی 1 T-A :nyS noN A>G 5509 6PTA-TM
 هتروپلاسمی 2 Y-Y :nyS T>C 2619 6PTA-TM
 هموپلاسمی 1 L-L :nyS G>A 2069 3XOC-TM
 هموپلاسمی 2 H-H :nyS C>T 9989 3XOC-TM
 هتروپلاسمی 2 noN X-Y :nyS A>C 9299 3XOC-TM
 
 یدینوکلئوت راتییتغ یالعه به بررسمطاین 
 در  3XOCو  3DN، 6PTA یها ژندر  یاحتمال
. پزشک ه استمبتلا به آترواسکلروز پرداخت ماریب 09
 %05از  شیعروق ب یگرفتگ یوگرافیآنژ قیمعالج از طر
افراد نمونه  که یحال درداد.  صیتشخ مارانیرا در همه ب
 ند.بود یعروق قلب یها یگرفتگسالم، فاقد 
افراد  نیجهش در ا 6، PCSS جینتا یبررس با
تک  سمیمورف یپل کی A>G5509.mشد.  ییشناسا
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مبتلا به  مارانیبار در ب نیاول یاست که برا یدینوکلئوت
 رییتغ نیا یاست. ط شده  مشاهدهآترواسکلروز 
به  نیآلان زیگر آبو  یقطب ریغ اسیدآمینه ،یدینوکلئوت
 نیروزیت دوست آبو  یطبق ریغ ک،یآرومات نهیدآمیاس
 نیپروتئ شده  حفاظت هیدر ناح PNS نی. اشود یم لیتبد
 یرو یاثر مخرب ادیز  احتمال  به نیقرار دارد و بنابرا
 دارد. نیساختار پروتئ
و  %01/5 صورت به A5509G انتیوار یفراوان
 شده  گزارش نهیمبتلا به سرطان س مارانیدر ب %81/5
خطر  سممورفی یلپ نیا دهد یماست که نشان 
علاوه ه . بدهد یم شیرا افزا نهیسرطان س شرفتیپ
در سرطان  %01 زانیبه م سمیمورف یپل نیا یفراوان
لوله  یدر آدنوم ها بیرتبه ت %001و  %75 پانکراس،
 گریدر د نی). همچن71است ( شده گزارشو پرزها 
 کی یچندشکل نیاست که ا شده مشخص ها یبررس
 نسونیمبتلا به پارک ین قفقازدر زنا یعامل حفاظت
 توان یممطالعات  نی). با توجه به ا81( باشد یم
 شیپ ریتأث A>G5509.m انتیکرد که وار شنهادیپ
اختلالات  یبرا که یدرحال ارد،در سرطان د یبرندگ
؛ )71نامطلوب است ( یعضلان -یعصب یها یماریبو 
 یکه برا PNS نیاحتمال داد که ا توان یم نیبنابرا
 تواند یم، شود یمگزارش  سیبار در آترواسکلروز نیاول
 باشد. موثر زین یاختلال قلب نیا ییزا یماریبدر 
 کی گر،ید شده  ییشناسا یدینوکلئوت رییتغ
 نیاول یبود که برا A>G4309.m معنی هم انتیوار
 ،یدینوکلئوت رییتغ نیا ی. طشود یمبار گزارش 
 گریبه د نیونیمت اسیدآمینهمربوط به  GUA کدون
. ژنوم شود یم لیتبد AUA یعنی نهیدآمیاس نیکدون ا
 یاژنوم هسته دو کدون بر برخلاف یتوکندریم
در ژنوم هسته کد کننده  AUAدارد. کدون  نیونیمت
تنها  داران مهره یتوکندری. در مباشد یم نیزولوسیا
دو کدون وجود دارد  نیترجمه ا یبرا ANRt کی
 نی. اباشد یم '3-UAC-'5کدون  یآنت یکه دارا
 U یجا بهلغزش  گاهیلحاظ که در جا نیاز ا ANRt
و  است ییاستثنا ANRt کی ،باشد یم C یدارا
 با کیکر -واتسون وندیپ جادیا تواند یم جهیدرنت
 که ییازآنجاکند.  AUAلغزنده با  وندیو پ GUA
کدون  کی ن،یونیعلاوه بر کدون مت GUAکدون 
از  شتریطول ژنوم بدر  AUAو کدون  باشد یم یآغاز
 یشروع ترجمه با آنت ،احتمالاً .شود یمتکرار  GUA
با سرعت  داران مهرهدر  GUAکدون متناظر با 
 شده مشخص که نیا. ضمن ردیگ یمصورت  یشتریب
 سهیدر مقا AUAکدون  ،یتوکندریاست در ژنوم م
؛ )91،02( ردیگ یمقرار  استفاده مورد شتریب GUAبا 
 GUA یتوال رییستنباط کرد که تغتوان ا یم نیبنابرا
 نیبه ا ANRtاتصال  یرو که ییآنجا از AUAبه 
سرعت و  یبر رو تواند یم ،گذارد یم ریتأثکدون 
 .)12( باشد موثرترجمه هم  تیفیک
 یینها میآنز داز،یاکس C توکرومیس میآنز
و در انتقال  باشد یم یتنفس رهیزنج )VI کمپلکس(
 ژنیبه اکس C وکرومتیاز س اکنندهیاح یها عامل
 دازیاکس C توکرومیس می). آنز22نقش دارد ( یمولکول
 نیواحد از ا ریاست. سه ز شده لیتشکواحد  ریز 31از 
  یواحدها ریز. شود یمکد  ANDtmتوسط  میآنز
  حفاظت کاملاً یتکامل ازلحاظ یتوکندریم کد کننده
 ).32،42( باشند یم شده
 یوپلاسمو هم معنی هم یدینوکلئوت رییتغ
که  باشد یم نیدیستیه نهیدآمیبه اس مربوط C>T9989.m
واحد سوم  ریکه ز 3XOCژن  کد کننده یدر توال
 نی. ادهد یم، رخ کند یمرا کد  دازیاکس C توکرومیس
خاموش  یا نقطه سمیمورف یپل کی یدینوکلئوت رییتغ
 کند ینم جادیا ینیپروتئ یدر توال یرییتغ چیاست که ه
نوع جهش در  نی). اشود یم لیبدت CACبه  TAC(
که در مرحله  دیروئیت یلاریپاپ یها نومیارتباط با کارس
است و در  شده  مشاهدهسرطان در تومورها  شرفتهیپ
 ).52است ( شده  گزارش زین یسندرم انسفالوپات
 A>C9299.m یهموپلاسم یدینوکلئوت رییتغ
 با کدون ختم در نیروزیت اسیدآمینه ینیگزیمنجر به جا
 نیا ی. طگردد یم 3XOC نیپروتئ شده حفاظت هیناح
و  شود ینمترجمه  نیپروتئ ییانتها اسیدآمینه 12جهش 
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ئتورپ راتخاس زاین  فذحمی ددرگا .ین حانیه ئتورپ زاین 
شخبی  راتخاس زااشغ ضرعیی  و تسارظنزا  راتخاس
له عون زا مودیلاک خشتیص هداد هدش ا نونکات .تساین 
ه رد شهجیچ بیمرای دیرگی  اب .تسا هدشن شرازگ
خا تاعلاطم هب هجوتیر می ناوت لپ تفگی فرومیمس اهی 
م مونژیردنکوتی  ابثأتیر ور ربی سمیر رفسفیسلاینو 
سکایتادیو م ویناز تلوید هنوگ اهی سکا لاعفی،نژ 
می دنناوت پ ردیتفرش ارفیدن تورلکساورتآیک ثأتیر 
ازسبیی ( دنشاب هتشاد26،27.) 
 
تنیهج گیری: 
دبیهی ارب هک تسای پی  هب ندربثأتیر این 
غتییتار توئلکونیدی، اهرتماراپ رد ناشرثا تسا مزلای 
درکلمعی سکا فرصم دننامینژ میردنکوتیایی، لوتید 
داریلاک اهی سکا دازآی،نژ  حطستنآی سکایناد اه ،
سناتپیل م هدوت ،ءاشغیردنکوتیایی غ ویهر سرربی  .دوش 
اتن ساسا ربیج ا ،امین راویتنا  اهًلاامتحا وناث شقنیه  رد
بیرامی  لخادت ثعاب تسا نکمم و هتشاد زورلکساورتآ
م صقان درکلمعیردنکوتی ب ویرامی ایاف امنید .تنردیهج، 
پیداهنش لانآ امیز بیرتش نژ اهی میردنکوتی عت ویین 
قد طابترایق نآ اه ب ابیرامی  زورلکساورتامی دشاب. 
 
رکشت نادردق وی: 
نیا م دزی هاگشناد یلام تیامح اب هعلاطماجنا 
 هتفرگ تسا  یشهوژپ تنواعم زا ار دوخ نانتما بتارم و
یم ملاعا هاگشناد ددرگتیاضر نارامیب مامت زا .  همان
 زا و تسا هدش تفایرد هعلاطم نیا تهجنآ اه تلع هب 
راکمهی ناش یم ینادردق .دوش 
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Background and aims: Atherosclerosis is a complex arterial disease that is caused due to the 
interaction of genetic and environmental factors. Mutations in the mitochondrial genome have 
probably a direct effect on increased oxidative stress and thereby cause progression of the 
disease. The aim of the current study was to identify the possible nucleotide changes in the 
mitochondrial ATP6, ND3 and COX3 genes in Iranian patients with atherosclerosis. 
Methods: In this case-control study, DNA was extracted from peripheral blood of 90 patients 
with atherosclerosis and 95 healthy individuals by standard method. The regions of the 
mitochondrial genome including ATP6, ND3 and COX3 genes were studied by PCR-SSCP; and 
banding shift specimens were sequenced to determine the exact nucleotide changes. The obtained 
data were analyzed using the Fisher's exact test and GraphPad prism software. 
Results: The results of SSCP and DNA sequencing lead to the detection of three nucleotide 
changes in ATP6 gene including a synonymous polymorphism at position m.9034 G>A, and an 
SNP at position m.9055 G>A, in which alanine is converted to tyrosine and synonymous 
hetroplasmic variant at m. 9162C>T. Also, it was found three homoplasmic nucleotide variations 
including synonymous m.9602A>G, m.9899T>C related to histidine amino acid and homoplasmic 
variant m.9929C>A that resulted in changing of tyrosine to stop codon. 
Conclusion:. Since it has been proven, m.9055G>A variant increases the risk of developing 
breast cancer, and on the other hand, this polymorphism has also been reported in the Caucasian 
population of Parkinson's; Therefore, it can be said that the combination of this mutation with 
other predisposing factors increases the severity of coronary heart disease. Investigating other 
mitochondrial genes could be regarded important in order to find the the relationship between 
nucleotide changes of mitochondrial genes cardiovascular diseases. 
 
Keywords: Atherosclerosis, Mitochondrial Genome, Nucleotide Variations, ATP6, ND3, 
COX3, PCR-SSCP. 
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